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抄 録  
BRAF(V600E) 遺 伝 子 変 異 に 基 づ く BRAF(VE1) 蛋 白 発 現 は
甲 状 腺 乳 頭 癌 に お い て 予 後 不 良 因 子 と 報 告 さ
れ る ． BRAF(V600E) 遺 伝 子 は RAS-RAF-MARK シ グ ナ ル 伝 達
を 介 し 細 胞 増 殖 を 制 御 す る ． BRAF 分 子 標 的 療
法 は 悪 性 黒 色 腫 で 実 用 化 さ れ て い る ． 甲 状 腺
癌 と ホ ル モ ン 作 用 に 関 す る 研 究 に お い て ， 甲
状 腺 癌 発 生 に エ ス ト ロ ゲ ン , プ ロ ゲ ス テ ロ ン
の 関 与 が 示 唆 さ れ る ． 我 々 は 甲 状 腺 癌 に つ い
て ， BRAF(VE1) ， Estrogen Receptor (ER) ， Progesterone Receptor (PgR)
の 蛋 白 発 現 の 臨 床 的 意 義 を 検 討 し た ．  
昭 和 大 学 病 院 に お い て 病 理 診 断 さ れ た 甲 状 腺
乳 頭 癌 59 例 ， 甲 状 腺 濾 胞 癌 3 例 ， 甲 状 腺 低 分
化 癌 3 例 ， 甲 状 腺 未 分 化 癌 4 例 ， 腺 腫 様 甲 状
腺 腫 46 例 を 用 い た ． パ ラ フ ィ ン 包 埋 切 片 に 抗
BRAF(V600E) 抗 体 ， 抗 ER 抗 体 ， 抗 PgR 抗 体 を 用 い て 免
疫 染 色 を 行 っ た ．  
BRAF(VE1) 発 現 は 甲 状 腺 乳 頭 癌 で は 40 例 (68%) に 認
め ら れ た ． 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 に は BRAF(VE1) 発 現 は
み ら れ な か っ た ． BRAF(VE1) 陽 性 群 と 陰 性 群 で 性
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別 ， 腫 瘍 径 に 有 意 な 差 は み ら れ な か っ た が ，
発 症 年 齢 45 歳 以 上 に 有 意 に 多 か っ た (P = 0.017) ．
PgR 発 現 は 甲 状 腺 乳 頭 癌 で は 陽 性 32 例 (54%) ， 陰
性 27 例 (46%) だ っ た ． 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 は 陽 性 12
例 (26%) ， 陰 性 34 例 (74%) だ っ た ． 甲 状 腺 乳 頭 癌
に お け る PgR 陽 性 例 は ， 女 性 に 多 い 傾 向 が み ら
れ た (P = 0.057) ． 甲 状 腺 乳 頭 癌 に お け る BRAF(VE1) 発
現 と PgR 発 現 に 相 関 は み ら れ な か っ た (P = 1.000) ．  
BRAF(V600E) 遺 伝 子 変 異 に 対 す る BRAF(VE1) 蛋 白 発 現 は
相 関 性 が 示 さ れ て お り ， 腫 瘍 の BRAF(VE1) 蛋 白 発
現 を 検 討 す る こ と で ， BRAF(V600E) 遺 伝 子 変 異 の 状
態 を 評 価 す る こ と が 可 能 で あ る ． 腺 腫 様 甲 状
腺 腫 で は BRAF(VE1) 陽 性 例 は 認 め ら れ ず ， 甲 状 腺
乳 頭 癌 に お け る BRAF(VE1) 免 疫 染 色 陽 性 は ， 腺 腫
様 甲 状 腺 腫 で は な く ， 乳 頭 癌 と 判 断 で き る 所
見 と い え る . 甲 状 腺 乳 頭 癌 に お い て 45 歳 以 上
で BRAF(VE1) の 発 現 が 有 意 に 多 く ， 予 後 不 良 因 子
で あ る 年 齢 (45 歳 以 上 ) と の 統 計 学 的 な 相 関 が
み ら れ た こ と は ． BRAF(VE1) 発 現 が 臨 床 的 予 後 因
子 で あ る 発 症 年 齢 と 相 関 し ， 予 後 を 規 定 す る
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因 子 で あ る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た ． BRAF 分 子 標
的 療 法 の 適 応 拡 大 が 期 待 さ れ る 中 ， BRAF(V600E) 遺
伝 子 変 異 と そ れ に 伴 う BRAF(VE1) 蛋 白 発 現 を 伴 う
甲 状 腺 乳 頭 癌 は ， そ の 有 力 な 候 補 と 考 え ら れ
る ． 今 回 の 検 討 で ， BRAF(VE1) 蛋 白 発 現 は 甲 状 腺
乳 頭 癌 の お よ そ 7 割 に 認 め ら れ る 特 異 的 所 見
で あ る こ と が 明 ら か と な り ， 甲 状 腺 癌 へ の
BRAF 分 子 標 的 療 法 の 拡 大 の た め の 基 礎 的 研 究
と し て ， 臨 床 病 理 学 的 に 有 用 な 知 見 で あ る と
考 え ら れ た ．  
 
キ ー ワ ー ド ：  
甲 状 腺 乳 頭 癌 ， BRAF 変 異 ， BRAF(VE1) 発 現 ， 分 子
標 的 療 法  
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甲 状 腺 乳 頭 癌 は 10 年 生 存 率 が 90% 以 上 の 予 後
良 好 な 癌 で あ る 1) ． 臨 床 的 に 年 齢 (45 歳 以 上 ) ，
腫 瘍 径 (11 ㎜ 以 上 ) ， 性 別 ， 甲 状 腺 外 浸 潤 ， 遠
隔 転 移 は 予 後 不 良 因 子 と さ れ る 2). 近 年 ， 甲 状
腺 乳 頭 癌 に お け る The B-type Raf kinase (BRAF) 変 異 が 報
告 さ れ て い る ． BRAF(V600E) 遺 伝 子 変 異 は BRAF(VE1) 蛋
白 の 発 現 に よ っ て 病 理 組 織 学 的 に 評 価 で き る ．
BRAF(VE1) 発 現 は 甲 状 腺 乳 頭 癌 に お い て 予 後 不 良
因 子 と の 報 告 も あ る が そ の 発 現 の 意 義 に は 議
論 が あ る 3-4) ． BRAF(V600E) 遺 伝 子 は RAS-RAF-MARK シ グ ナ
ル 伝 達 を 介 し ， 細 胞 増 殖 す る 分 子 と し て 知 ら
れ て い る ． BRAF 分 子 標 的 療 法 は 悪 性 黒 色 腫 で
実 用 化 さ れ て お り ， 大 腸 癌 で は 臨 床 試 験 が 実
施 さ れ て い る ． 将 来 甲 状 腺 癌 に 対 し て も BRAF
分 子 標 的 療 法 の 適 応 拡 大 が 期 待 さ れ て い る ．
甲 状 腺 癌 に お け る BRAF(VE1) 発 現 の 病 理 組 織 学 的
検 討 は ， BRAF 分 子 標 的 療 法 の 適 応 拡 大 に 向 け
て の 基 礎 的 研 究 と し て 重 要 で あ る ．  
甲 状 腺 癌 と ホ ル モ ン 作 用 に 関 す る 研 究 に お
い て ， 人 為 的 な 早 期 閉 経 や 不 妊 治 療 薬 が 甲 状
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腺 癌 の リ ス ク を 上 昇 さ せ る こ と が 報 告 さ れ て
い る 5) ． そ の た め 甲 状 腺 癌 の 発 生 に エ ス ト ロ
ゲ ン , プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 関 与 が 示 唆 さ れ る 6) ．
甲 状 腺 癌 に お け る ホ ル モ ン 療 法 は ， 高 リ ス ク
群 の 甲 状 腺 癌 に 対 し て 行 わ れ る 甲 状 腺 全 摘 術
後 の 甲 状 腺 ホ ル モ ン 療 法 (TSH 抑 制 療 法 ) が あ
る が ， 効 果 は 限 定 的 で あ り ， 高 リ ス ク 群 乳 頭
癌 患 者 へ の 新 た な 治 療 戦 略 が 求 め ら れ て い る ．  
今 回 我 々 は 昭 和 大 学 病 院 に お い て 病 理 診 断 さ
れ た 甲 状 腺 癌 症 例 に つ い て ， BRAF(VE1) ， Estrogen 
Receptor (ER) ， Progesterone Receptor (PgR) の 蛋 白 発 現 を 免 疫
染 色 で 検 討 し ， そ の 臨 床 的 意 義 を 検 討 し た ．  
 
対 象 と 方 法  
昭 和 大 学 病 院 に お い て 2004 年 か ら 2014 年 に
外 科 的 切 除 さ れ ， 甲 状 腺 乳 頭 癌 と 病 理 診 断 さ
れ た 59 例 を 対 象 と し 後 方 視 的 に 解 析 し た ． そ
の 他 に 甲 状 腺 濾 胞 癌 3 例 ， 甲 状 腺 低 分 化 癌 3
例 ， 甲 状 腺 未 分 化 癌 4 例 を 比 較 検 討 の 対 象 と
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し た ． 非 腫 瘍 性 病 変 と し て 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 46
例 を 対 照 と し て 用 い た ．  
病 理 学 的 検 討 に は 対 象 症 例 の ホ ル マ リ ン 固 定
パ ラ フ ィ ン 包 埋 切 片 を 用 い た ． 腫 瘍 組 織 の 形
態 は haematoxylin-eosin (HE) 染 色 標 本 を 用 い て 組 織 学 的
検 討 を 行 っ た ． 免 疫 染 色 は 抗 BRAF(V600E) 抗 体 (clone 
VE1 ， diluted ， Spring Bioscience 社 ) ， 抗 ER 抗 体 (clone 1D5 ，
diluted ， ニ チ レ イ 社 製 ) ， 抗 PgR 抗 体 (clone 1A6 ，
diluted ， ニ チ レ イ 社 製 ) を 用 い た ． BRAF(VE1) ， ER ，
PgR 発 現 は 100 倍 で 顕 鏡 し ， そ れ ぞ れ 病 変 内 に お
い て intensity の 最 も 高 い と こ ろ で 判 定 し た ．
BRAF(VE1) の 発 現 は  0-3+ の 4 段 階 で 半 定 量 的 に 評
価 し た 4)(Fig.1) ． ER ， PgR は Allred score を 用 い た ．
こ の 判 定 基 準 （ Allred score ） は ， ER ， PgR の 一 般
的 な 判 定 基 準 で あ り ， 染 色 陽 性 細 胞 の 占 有 率
に よ っ て Proportion score を 6 段 階 （ 0-5 点 ） に ， 染
色 強 度 に よ っ て Intensity score を 4 段 階 （ 0-3 点 ） に
分 類 し ， 2 つ の score 値 を 合 計 し て 8 段 階 （ 0 ，
2-8 点 ） に 分 類 す る も の で あ る 7-8) ． Score と 内 分
泌 療 法 の 効 果 と の 関 係 で は score 3 点 以 上 で 治
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療 効 果 が あ る と 報 告 さ れ て い る 9) ． BRAF は 2+
以 上 を ， Allred score は 3 点 以 上 を 陽 性 と し た
(Fig.2) ．  
統 計 解 析 は χ 二 乗 検 定 (Fisher 直 接 確 率 計 算 ) お
よ び T 検 定 を 用 い た ．  
本 研 究 は 昭 和 大 学 医 学 部  人 を 対 象 と す る 研
究 等 に 関 す る 倫 理 委 員 会 で 承 認 さ れ て い る （
承 認 番 号 1698 ）．  
 
結 果  
甲 状 腺 乳 頭 癌 59 症 例 ， 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 46 例
の 臨 床 的 特 徴 を 示 す (Table 1) ． 発 症 年 齢 は 甲 状
腺 乳 頭 癌 で 中 央 値 58.0 歳 ( 範 囲 22-87 歳 ) ， 腺
腫 様 甲 状 腺 腫 で 中 央 値 59.5 歳 ( 範 囲 24-95 歳 )
だ っ た ． 性 別 は 甲 状 腺 乳 頭 癌 で は 男 性 14 例
(24%) ， 女 性 45 例 (76%) ， 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 で は 男
性 11 例 (24%) ， 女 性 35 例 (76%) だ っ た ． 腫 瘍 径 は
甲 状 腺 乳 頭 癌 が 中 央 値 12.0 mm( 範 囲 2.0-36.0 mm ）， 腺
腫 様 甲 状 腺 腫 が 中 央 値 27.5 mm( 範 囲 3.0-97.0 mm) だ
っ た ． 腫 瘍 径 は 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 が 有 意 に 大 き
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か っ た (t = 5.27) が ， 年 齢 ， 性 別 に 有 意 な 差 は な
か っ た ．  
 BRAF(VE1) 発 現 を Table 2 に 示 す ． 甲 状 腺 乳 頭 癌 で
は 0 (10 例 ， 17%) ， 1+ (9 例 ， 15%) ， 2+ (21 例 ，
36%) ， 3+ (19 例 ， 32%) だ っ た ． 腺 腫 様 甲 状 腺 腫
で は 0 (45 例 ， 98%) ， 1+ (1 例 ， 2%) ， 2+ (0 例 ， 0%) ，
3+ (0 例 ， 0%) だ っ た ． 発 現 2+ 以 上 を BRAF(VE1) 陽 性
と 判 定 し 4) ， 甲 状 腺 乳 頭 癌 で は 40 例 (68%) に
BRAF(VE1) 発 現 が 認 め ら れ た ． 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 に
は BRAF(VE1) 発 現 は み ら れ な か っ た (Table 3) ． 甲 状
腺 低 分 化 癌 ， 甲 状 腺 未 分 化 癌 に 1 例 ず つ 陽 性
例 が 認 め ら れ ， 甲 状 腺 濾 胞 癌 に 陽 性 例 は な か
っ た (Table 2) ．  
 甲 状 腺 乳 頭 癌 に お け る BRAF(VE1) 陽 性 群 と 陰 性
群 で の 年 齢 ， 性 別 ， 腫 瘍 径 を 統 計 学 的 に 比 較
し た (Table 4) ． 性 別 ， 腫 瘍 径 に BRAF(VE1) 陽 性 群 と
陰 性 群 に 有 意 な 差 は み ら れ な か っ た が ， 発 症
年 齢 45 歳 以 上 が 有 意 に 多 か っ た (P = 0.017) ．  
ホ ル モ ン レ セ プ タ ー の 発 現 を Table 5 に 示 す ．
ER 発 現 は 甲 状 腺 乳 頭 癌 で 陽 性 2 例 (3%) ， 陰 性
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57 例 (97%) だ っ た ． 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 で 陽 性 1 例
(2%) ， 陰 性 46 例 (98%) だ っ た ． ER 発 現 は 甲 状 腺
乳 頭 癌 と 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 に お い て ， 有 意 な 差
は 認 め な か っ た (P = 1.000) ．  
PgR 発 現 は 甲 状 腺 乳 頭 癌 で は 陽 性 32 例 (54%) ，
陰 性 27 例 (46%) だ っ た ． 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 は 陽 性
12 例 (26%) ， 陰 性 34 例 (74%) だ っ た ． PgR 陽 性 例 は
甲 状 腺 乳 頭 癌 32 例 (54%) の 方 が 腺 腫 様 甲 状 腺 腫
12 例 (26%) に 比 べ ， 有 意 に 多 か っ た (P = 0.007) ．  
甲 状 腺 乳 頭 癌 に お け る PgR 陽 性 群 と 陰 性 群 で
の 年 齢 ， 性 別 ， 腫 瘍 径 を 比 較 し た (Table 6) ． 年
齢 ， 腫 瘍 径 に PgR 陽 性 群 と 陰 性 群 に 有 意 な 差 は
み ら れ な か っ た が ， 乳 頭 癌 PgR 陽 性 例 は ， 女 性
に 多 い 傾 向 が み ら れ た (P = 0.057) ．  
甲 状 腺 乳 頭 癌 に お け る BRAF(VE1) 発 現 と PgR 発 現
に 相 関 は み ら れ な か っ た (P = 1.000)(Table 7) ．  
単 独 で 存 在 す る 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 と 乳 頭 癌 に
合 併 す る 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 部 分 で の BRAF(VE1) ， ER ，
PgR の 発 現 を 比 較 検 討 し た (Table 8) ． い ず れ の 腺
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腫 様 甲 状 腺 部 分 に お い て も ， 両 者 に 発 現 率 の
差 は 認 め ら れ な か っ た ．  
 
考 察  
BRAF は 細 胞 増 殖 シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に 作 用 す
る RAF フ ァ ミ リ ー の 一 つ で あ る 10) ． RAF フ ァ ミ リ
ー の 中 で も 最 も 遺 伝 子 変 異 の 頻 度 が 高 い の が
BRAF で ， 変 異 の パ タ ー ン は 30 種 類 以 上 報 告 さ
れ て い る が ， ほ と ん ど は 600 番 目 の V( バ リ ン )
が E( ゲ ル タ ミ ン 酸 ) に 置 き 換 わ る 変 異 (V600E) で
あ る 11) ． BRAF(V600E) 遺 伝 子 変 異 に 対 す る BRAF(VE1) 蛋
白 発 現 は ， 感 度 100% ， 特 異 度 87.9% と 報 告 が さ
れ 12) ， BRAF(VE1) 蛋 白 と BRAF(V600E) 変 異 は 相 関 性 が 示
さ れ て い る ． よ っ て 腫 瘍 組 織 の BRAF(VE1) 蛋 白 発
現 を 検 討 す る こ と で ， BRAF(V600E) 遺 伝 子 変 異 の 状
態 を 病 理 学 的 に 評 価 す る こ と が 可 能 と 考 え ら
れ る ． 対 照 と し た 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 で は BRAF(VE1)
陽 性 例 が な か っ た こ と か ら ， 甲 状 腺 乳 頭 癌 に
お け る BRAF(VE1) 発 現 は 免 疫 染 色 で 陽 性 に な れ ば ，
12 
 
腺 腫 様 甲 状 腺 腫 で は な く ， ほ ぼ 乳 頭 癌 と い え
る .  
腺 腫 様 甲 状 腺 腫 と し て 手 術 を 施 行 し た 症 例 の
病 理 組 織 を 検 討 す る と ， 13.6-14.3% で 甲 状 腺 癌 を
合 併 し て い る 13-15) ． 今 回 ， 単 独 の 腺 腫 様 甲 状 腺
腫 と 甲 状 腺 癌 乳 頭 癌 に 合 併 し た 腺 腫 様 甲 状 腺
腫 と で BRAF(VE1) の 発 現 に 相 違 は 認 め ら れ な か っ
た ． こ の こ と か ら 甲 状 腺 癌 の 発 生 母 地 と 成 り
得 る 腺 腫 様 甲 状 腺 腫 部 分 に お い て ， BRAF(VE1) 発
現 が 合 併 す る 甲 状 腺 乳 頭 癌 の 発 生 機 序 に は 関
与 し て い な い こ と を 示 唆 し て い る ．  
甲 状 腺 乳 頭 癌 に お い て 発 症 年 齢 45 歳 以 上 の 症
例 で BRAF(VE1) の 発 現 が 有 意 に 多 く ， 予 後 不 良 因
子 で あ る 発 症 年 齢 （ 45 歳 以 上 ) と の 統 計 学 的
な 相 関 が み ら れ た ． BRAF 遺 伝 子 変 異 が 認 め ら
れ た 乳 頭 癌 で は ， 甲 状 腺 外 浸 潤 や 病 期 分 類 に
お い て 高 度 な 進 行 が 認 め ら れ る と の 報 告 が あ
る 3)-4) ． 一 方 で BRAF(VE1) 発 現 は ， 日 本 と 海 外 で 治
療 法 が 異 な る た め ， 早 期 再 発 や 予 後 に は 関 与
し な い と の 報 告 も あ る 3)16) ． し か し 今 回 ， 臨 床
13 
 
的 予 後 因 子 で あ る 発 症 年 齢 と 相 関 し ， 予 後 と
関 連 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た ． 被 膜 外 浸
潤 ， リ ン パ 節 転 移 ， 遠 隔 転 移 な ど の 既 報 の 予
後 不 良 因 子 を 含 め た 検 討 が 今 後 必 要 と 考 え ら
れ た ．  
現 在 ， 進 行 型 や 再 発 性 の 分 化 型 甲 状 腺 癌 で チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 薬 の 適 応 が 承 認 さ れ て い
る ． 悪 性 黒 色 腫 ， 次 い で 大 腸 癌 で 実 用 化 さ れ
た BRAF 分 子 標 的 療 法 は そ の 適 応 拡 大 が 期 待 さ
れ て い る ． BRAF(V600E) 遺 伝 子 変 異 と そ れ に 伴 う
BRAF(VE1) 蛋 白 発 現 を 伴 う 甲 状 腺 乳 頭 癌 は ， 適 応
拡 大 の 有 力 な 候 補 と 言 え る ． 今 回 の 我 々 の 検
討 で ， BRAF(VE1) 蛋 白 発 現 は 甲 状 腺 乳 頭 癌 の お よ
そ 7 割 に 認 め ら れ る 所 見 で あ り ， 腺 腫 様 甲 状
腺 腫 に 発 現 が み ら れ な い こ と が 明 ら か に な っ
た ． こ の こ と は 今 後 の 甲 状 腺 癌 へ の BRAF 分 子
標 的 療 法 の 拡 大 に 向 け ， 臨 床 病 理 学 的 に 有 用
な 知 見 で あ る と と も に ， 通 常 の 病 理 組 織 診 断
に お け る 免 疫 染 色 で 評 価 可 能 な BRAF(VE1) 発 現 は ，
BRAF 分 子 標 的 療 法 の 適 応 症 例 の 選 択 と ， 治 療
14 
 
効 果 予 測 に 有 用 な 生 物 学 的 指 標 と な り う る と
考 え ら れ た ．  
甲 状 腺 疾 患 の 発 症 に 性 ホ ル モ ン や 性 ホ ル モ
ン レ セ プ タ ー が 甲 状 腺 疾 患 の 発 症 に 関 係 し て
い る こ と が 報 告 さ れ 17)-19) ， PgR ， ER は 甲 状 腺 癌
の 予 後 良 好 因 子 と の 報 告 が あ る 20) ． ま た 妊 娠
中 は 甲 状 腺 癌 の 発 症 頻 度 が 高 く な る が ， ER ，
PgR は 予 後 に は 影 響 し な い と の 報 告 も あ り 21) ，
ER ， PgR の 発 現 意 義 は 種 々 の 見 解 が あ る ． 今 回
我 々 の 検 討 で は ， 乳 頭 癌 の 半 数 に PgR が 発 現 し ，
女 性 に 多 い 傾 向 が み ら れ た ． し か し な が ら 今
回 の 検 討 で は BRAF(VE1) 発 現 と PgR 発 現 に は 相 関 が
み ら れ な か っ た ． 甲 状 腺 癌 に お け る ホ ル モ ン
レ セ プ タ ー 発 現 の 意 義 に つ い て は ， 免 疫 染 色
を 加 え た 病 理 組 織 学 的 知 見 を 踏 ま え て ， さ ら
な る 検 討 が 必 要 で あ る と 思 わ れ た ．  
 
結 語  
BRAF(VE1) 蛋 白 発 現 は 甲 状 腺 乳 頭 癌 に お い て 高 率
に 認 め ら れ ， 予 後 予 測 に 有 用 で あ る 可 能 性 も
15 
 
示 唆 さ れ た ． BRAF(VE600) 遺 伝 子 変 異 に 伴 う BRAF(VE1)
蛋 白 発 現 の 解 析 は ， 将 来 の 甲 状 腺 癌 の 分 子 標
的 療 法 の 基 礎 的 研 究 と し て 重 要 で あ り ， 更 な
る 研 究 の 蓄 積 が 必 要 で あ る と 考 え ら れ た ．  
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図 表 説 明  
 
Fig.1  Representative BRAF(VE1) immunohistochemistry(IHC) result in thyroid 
carcinoma, IHC staining of BRAF(VE1) in papillary carcinoma is shown in a 
descending order of staining intensity in the cytoplasm: 1+(a), 2+(b), 3+(c) 
(original magnification, ×400)  
Fig.2  Representative PgR IHC result in thyroid carcinoma, IHC staining of  
PgR in papillary carcinoma is shown in a descending order of staining 
intensity in the nuclei: 1+(a), 2+(b), 3+(c) (original magnification, ×400)  



Table 1  Patient characteristics of Papillary carcinoma and Adenomatous goiter
PC (n = 59) (%) AG ( n =46) (%)
Age(y/o) P  value*
Median 58.0 59.5 0.167
Range 22-87 24-95
Sex
Male 14 (24) 11 (24)
Female 45 (76) 35 (76)
t  value*
Median 12.0 27.5
Range 2.0-36.0 3.0-97.0
PC, papillary carcinoma; AG, adenomatous goiter
 *Chi-squared test
1.000
5.27
Tumoer Size (mm)
Table 2  Expression of BRAF(VE1) in thyroid tumors by immunohistochemistry
diagnosis n intensity
59 10 (17) 9 (15) 21 (36)
46 45 (98) 1 (2) 0 (0)
3 3 (100) 0 (0) 0 (0)
Poorly differentiated carcinoma 3 1 (33) 1 (33) 0 (0)
4 3 (75) 0 (0) 0 (0)
Adenomatous goiter
Papillary carcinoma
Follicular carcinoma
Undifferentiated carcinoma
0 (%) 1+ (%) 2+ (%)
19 (32)
0 (0)
0 (0)
1 (33)
1 (25)
3+ (%)
Table 3  Expression of BRAF(VE1) in papillary carcinoma and Adenomatous goiter
positive (%) nenative (%)
40 (68) 19 (32)
0 (0) 46 (100)
Papillary carcinoma
Adenomatous goiter
BRAF positive are more than 2+.
P  value*
－
Table 4  Clinical variables in relation to BRAF(VE1) of patients with papillary carcinoma
 n  = 59
＜45
≧45
Sex
Male
Female
≦10mm
＞11mm
 P  value*
33
16
24
negative (n =19)
11
8
7
positive (n =40)
*Chi-squared test. 
Tumor size
Age at diagnosis (y/o)
 0.017*
0.192
1.000
12
8
11
9
31
7
Table 5  Expression of ER and PR in papillary carcinoma and Adenomatous goiter
ER positive (%) ER nenative (%) P value*
2 (3) 57 (97)
1 (2) 45 (98)
PgR positive(%) PgR negative(%) P value*
32 (54) 27 (46)
12 (26) 34 (74)
ER,estrogen receptor; PgR,progesteron receptor.
Adenomatous goiter
Adenomatous goiter
ER and PgR positive are more than 3+ in Allred score.  *Chi-squared test. 
 0.007*
1.000
Papillary carcinoma
Papillary carcinoma
Table 6  Clinical variables in relation to PgR of patients with papillary carcinoma
n =59  P  value*
＜45
≧45
Sex
Male
Female
≦10mm
＞11mm
12
20
12
15
17
 *Chi-squared test. 
0.057
0.783
ER,estrogen receptor; PgR,progesteron receptor.
positive  n =32 negative  n =27
11
16
10
Age at diagnosis (years)
Tumor size
9
23
4
0.457
28
Table 7  Relationship between BRAF and PgR
BRAF positive BRAF negative P  value
PgR positive 18 8
PgR negative 22 11
1.000
Table 8
BRAF positive (%) BRAF nenative(%) P  value
0 (0) 12 (100)
0 (0) 46 (100)
ER positive (%) ER nenative (%) P  value
0 (0) 12 (100)
1 (2) 45 (98)
PgR positive (%) PgR nenative (%) P value
2 (17) 10 (83)
12 (26) 34 (74)
.
ER and PgR positive are more than 3+ in Allred score.
BRAF positive are more than 2+.
Adenomatous goiter with PC
0.764
Adenomatous goiter
ER,estrogen receptor; PgR,progesteron receptor; PC,papillary carcinoma.
Expression of BRAF, ER and PgR in Adenomatous goiter with PC
1.000
Adenomatous goiter
Adenomatous goiter with PC
Adenomatous goiter with PC
1.000
Adenomatous goiter
